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1. SISSEJUHATUS

Rinnavidhk on naistel kdige sagedamini
esinev pahaloomuline kasvaja. Eestis regist-
reeritakse igal aastal kokku umbes 600
uut rinnavihijuhtu. Neist ligi kolmandik
on kaugelearenenud staadiumis. Nii nagu
enamikus maailma riikides néitab ka rinna-
vihki haigestumine Eestis paraku kasvu-
tendentsi. Eesti Vihiregistri andmetel on
Eestis viimaste kimnendite jooksul rinna-
vihi esinemissagedus suurenenud ligikaudu
30% vorra.

Rinna- ja munasarjavihi ravi efektiiv-
suse seisukohalt on kdige olulisemaks
teguriks haiguse varajane diagnoosimine
ja riskitegurite vidljaselgitamine. Péri-
liku rinna- ja munasarjavihi riski korral
on oluline patsienti rangelt jdlgida, selgi-
tada vOimalikke haigusriske ning tutvus-

tada patsiendile olemasolevaid diag-
nostika- ja ravivoimalusi. Kuna périlik
rinna- ja munasarjavihk on kliinilises
mottes vidgagi komplitseeritud multidist-
siplinaarne probleem, mis eeldab erine-
vate erialade spetsialistide tihedat koos-
t66d, siis on paljudes riikides erinevate
erialaorganisatsioonide koostdéna vastu
voetud perekondliku rinna- ja munasar-
javidhi suure riskiga patsiendi késitlemise
juhendid. On leitud, et haiguse varajase
avastamise ja hilisema ravi seisukohalt
on spetsialistide (onkoloogid, meditsiini-
geneetikud jt) ja esmatasandi meditsiini
omavaheline koost66 patsiendi jaoks krii-
tilise tdhtsusega. Maailmas enim tuntust
leidnud périliku rinna- ja munasarja-
véihi riskiga patsientide kisitlusjuhendid
on vastu vOetud Inglismaal ja Ameerika
Uhendriikides. Nende alusel on vastavad
késitlusjuhendid vilja tootatud ka paljudes
teistes riikides.

Eestis on seni puudunud périliku rinna-
ja munasarjavihi riskiga patsientide genee-
tilise konsulteerimise ja jdlgimise juhend.
Kéesolev dokument on mdeldud seda liinka
tditma.

2. PARILIKU RINNA- JA MUNASARJAVAHI
GENEETILINE TAUST

Kirjanduse andmetel arvatakse 5-10%
rinnavéhi- ja 10% munasarjavdhijuhtudest
tekkivat périlikult edasikanduvate mutat-
sioonide tottu vastavates geenides. Rinna-
ja munasarjavihi tekkega seostatakse mutat-
sioone BRCA1, BRCA2, harvem CHEK2
ja TP53 geenis.
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Esimesena identifitseeriti 1990. aastal
BRCAI geen, milles on tdnaseks leitud tile
800 erineva mutatsiooni. BRCA?2 geenis on
kirjeldatud samuti tile 800 mutatsiooni.

Mutatsioonidest vaid osa kordub tikstei-
sega mitteseotud perekondades ja erinevates
populatsioonides. Korduvaid mutatsioone
on kirjeldatud erinevates Euroopa maades
ja Pohja-Ameerikas. Kolm koige tavalisemat
mutatsiooni on BRCA1 geenis 185delAG
ja 5382insC ning BRCA?2 geenis 6174delT,
mis on sageli seotud périliku rinnavihi
esinemisega Ida-Euroopa péritolu juutidel.
Ko6ik BRCA1 ja BRCA2 geenimutatsioonid
piaranduvad edasi autosoom-dominant-
selt, seega on perekondliku geenimutat-
siooni olemasolu korral selle edasikandu-
mise risk jarglastele 50%. Lapsed vdivad
pirida mutantse geeni nii ema- kui ka
isaliini pidi.

Esimene uuring périliku rinna- ja muna-
sarjavihi geneetiliste pOhjuste viljaselgita-
miseks tehti Eestis 1997. aastal. Viimastel
aastatel on vilja to6tatud uued geenitestid,
mida rakendatakse sdltuvalt patsiendi
anamneesist. VOimalik on mutatsiooniana-
lits kokku 88 BRCA1 ja BRCA2 mutat-
siooni kindlakstegemiseks ning BRCAL1 ja
BRCAZ2 geenide sekveneerimine.

3. RINNA- JA MUNASARJAVAHKI
HAIGESTUMISE RISK

Euroopa Liidus on tildpopulatsioonis risk
haigestuda elu jooksul rinnavihki keskmi-
selt 10%. Riski mdddukaks suurenemiseks
peetakse rinnavidhki haigestumise tdendo-
sust 17-30% ja suureks riskiks rinnavéhki
haigestumise toendosust iile 30%. Muna-
sarjavdhki haigestumise risk tildpopulat-
sioonis on umbes 1,5%.

BRCAI1 mutatsiooni kandjal on aga 70.
eluaastaks risk haigestuda rinnavidhki 45—
85% ja munasarjavidhki 16-63%. Teise
rinna haigestumise risk mutatsiooni kandjal
on 25-40%.

BRCAZ2 mutatsiooni kandluse korral on
need arvud pisut vdiksemad: rinnavahki
haigestumise risk on 26-84%, munasarja-
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vihi risk 10-27%. Selle geeni mutatsioo-
niga seostatakse ka meeste rinnavihki, risk
haigestuda elu jooksul on 6%.

Eriti suur risk haigestuda rinna- ja muna-
sarjaviahki on Ida-Euroopa péritoluga juudi
rahvusest naistel, kuna selles populatsioonis
on teada BRCA1 geenis kolme spetsiifilise
mutatsiooni sage esinemine.

Li-Fraumeni stindroomi seostatakse
mutatsioonidega TP53 ja CHEK?2 geenis.
Kui rinnavihk tekib vdga noores eas, tuleb
moelda sellele siindroomile. Stindroomi
puhul esinevate tuumorite spekter on lai:
lisaks eriti varajasele rinnavéihile luu- ja
pehmete kudede sarkoom, dge leukeemia,
melanoom jt.

4. PEREKONDLIKU VAHIRISKI

VALJASELGITAMINE

Périliku vdhiga voib olla tegemist jairgmistel

juhtudel:

* Ema- v0i isapoolses suguvdsas on
esinenud kas rinna- v8i munasarjaviahki
kolmel v&i enamal isikul.

» Kas ema- v0i isapoolses suguvdsas on
esinenud rinna- ja munasarjavihki,
samuti rinna- ja munasarjavihk samal
isikul (siia arvatakse ka munajuha- ja
primaarne peritoneaalkartsinoom).
Munasarjavihk on suurema périliku riski
néitaja ja asetab enamiku naisi suure riski
kategooriasse.

* Rinnavidhk noores eas: patsient on
haiguse diagnoosimisel noorem kui
50aastane (nooreks eaks peetakse rinna-
véhi algust enne menopausi).

* Pereliikmel on leitud rinna-/munasarja-
vihi teket soodustav geenimutatsioon.

* Perekonnas on vidhemalt tihel 1dhisu-
gulasel rinnavdhk diagnoositud alla
50aastaselt.

* Pereliikmel on olnud rinnavihk molemas
rinnas vOi mitu selgelt eraldi tuumorit
samas rinnas.

* Perekonnas on esinenud meeste rinna-
viahk.

* Rinna- vo6i munasarjavihk Ida-Euroopa
paritolu juudi rahvusest perekonnas.
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Juudi péritolu naistel on 5-10 korda
suurem tdoendosus kanda BRCA1 voi
BRCA2 geenis mutatsiooni kui mitte-
juudi péritolu naistel.

5. GENEETILINE KONSULTATSIOON RINNA-JA
MUNASARJAVAHI KORRAL

Geneetilise konsultatsiooni eesmirk on vilja
selgitada suure riskiga isikud/perekonnad,
sest ravitaktika ja mutatsiooni kandvate
tervete perelitkmete jalgimistaktika on viga
erinev uldpopulatsioonist.

Risk suureneb haaratud pereliikmete
arvu suurenemisega, sugulusastmega
(haiguse esinemine ldhisugulastel annab
suurema riski) ja vanusega, mil haigus sugu-
lasel diagnoositi — mida nooremalt haigestu-
takse, seda suurem on risk ja seda tdendo-
lisem on, et tegemist vdib olla périliku
mutatsiooniga perekonnas. Silmas tuleb
pidada, et mutatsioon voib tile kanduda nii
isa- kui ka emaliini pidi.

Uuritav patsient suunatakse geneetiku
juurde, kus ndustatakse, selgitatakse tdpselt
vélja perekonna vidhijuhud ja ndidustuse
olemasolu korral tehakse geenitest. Uurin-
gute tulemusena méératakse riskiaste ning
selle alusel valitakse patsiendi edasine jéalgi-
mistaktika. Patsiendile antakse pdhjalikud
selgitused tema haiguse périliku tausta
kohta. Konsultatsiooni otsus koos soovitus-
tega vormistatakse kirjalikult patsiendile ja
tema raviarstile.

Riski arvutamiseks on tdnapédeval enam
soovitatud kasutada rinna- ja munasarja-
vihi geneetilise riski hindamise meetodit
BOADICEA (Breast and Owvarian Analysis
of Disease Incidence and Carrier Estimation
Algorithm) ja Tyreri-Cuzicki mudelit, mis
arvestavad perekondlikke ja geneetilisi riski-
tegureid. Nende abil saab leida BRCAL1 ja
BRCA2 mutatsioonide esinemise tdendo-
sust ning hinnata rinna- ja munasarjavahki
haigestumise riski.

Viga tidhtis on perekonna anamnees, sest
geenitest vOib osutuda negatiivseks mitmel
pOhjusel: testimise vea tdttu on tulemus
valenegatiivne; tegemist on mutatsiooniga,

mida veel ei tunta; mutatsiooni tdesti ei ole.
Seetdttu, kui perekonna anamnees on koor-
matud, arvatakse risk testi tulemusest soltu-
mata vastavalt kas keskmiseks vOi suureks.

6. PEREKONDLIKU RINNA-JA
MUNASARJAVAHI SUNDROOMIGA
PATSIENTIDE JA NENDE PERELIIKMETE RAVI-
JA JALGIMISTAKTIKA

Kui perekonnas on suurenenud vihirisk,
suunatakse patsient geneetiku konsultat-
sioonile, et méidrata riski aste ja anda edasi-
seks soovitusi.

6.1. MUNASARJAVAHK

BRCA1 ja BRCA2 mutatsiooni peetakse
munasarjavihi tekke suureks riskiks ning
seetdttu on mutatsiooni kandjail ndidus-
tatud bilateraalne ooforektoomia pérast
rinnavéhi ravi, samuti seni tervetel naistel,
kel perekond juba loodud. Pohjuseks on,
et jilgimine munasarjavidhi suhtes (bima-
nuaalne ldbivaatus, vaginaalne ultraheli-
uuring ja munasarjavdhi markeri CA 125
médramine seerumis) on vidhetulemuslik
ning umbes 70%-1 patsientidest on muna-
sarjavihk diagnoosimisel III voi IV staa-
diumis.

Kui operatsioon ei ole ndidustatud,
peaks jialgimine algama 35. eluaastast vOi
5-10 aastat enne varaseimat haigestumise
iga perekonnas. Niidustatud on transvagi-
naalne ultraheliuuring ja CA-125 méiéra-
mine kaks korda aastas.

Siinkohal on vaja rohutada, et bilate-
raalne ooforektoomia ei elimineeri téiel
maédral abdominaalse kartsinomatoosi (mis
histoloogiliselt meenutab ovariaalset kart-
sinoomi) riski. See on tdendoliselt tingitud
sellest, et nii peritoneumil kui ka muna-
sarjade epiteelil on sama embriionaalne
alge. Seega on kogu peritoneum ohustatud
maliigsest degeneratsioonist.

Riski vihendavad operatsioonid on
ndidustatud vaid naistele, kes on périt suure
riskiga perekonnast. Seesuguste operatsioo-
nide tegemiseks on vajalik multidistsipli-
naarse konsiiliumi otsus.
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6.2. RINNAVAHK

6.2.1. MOODUKAS RISK

¢ Eluaegne risk haigestuda moodukalt
suurenenud: 17-30%.

* Viike tdendosus BRCA1 ja BRCA2
mutatsiooni vOi teiste vihisiindroomide
esinemiseks.

Jalgimine mooduka riski korral:
¢ Rindade enesevaatlus kord kuus alates

20. eluaastast.

e Arstlik rindade vaatlus 1-2 korda aastas
alates 25. eluaastast.

¢ Mammograafia kord aastas alates 40.
eluaastast voi 5-10 aastat varem koige
varasemast vihijuhtumist perekonnas.

¢ Kemopreventsiooni vajaduse kaalumine.

¢ Vajalik tervislik elustiil.

6.2.2. SUUR RISK

¢ Eluaegne risk haigestuda oluliselt suure-
nenud: tle 30%.

¢ Suur tdendosus BRCA1l ja BRCA2
mutatsiooni vOi teiste vihistindroomide
esinemiseks.

Jalgimine suure riski korral:
¢ Rindade enesevaatlus kord kuus alates

18. eluaastast.
¢ Rindade arstlik vaatlus kaks korda aastas

alates 25. eluaastast.

¢ Sonograafia kord aastas alates 30. eluaas-
tast voi 5—-10 aastat varem kdige varase-
mast vihijuhtumist perekonnas.

* MRT kord aastas alates 25. eluaastast.

* Kemopreventsioon.

¢ Tervislik eluviis.

¢ Profiulaktilise ooforektoomia/mastek-
toomia kaalumine eriti koormatud
pereanamneesi korral.

Rinnavdhki pdodenud naistel, kes
kuuluvad suure riski kategooriasse, on
rinnavihi ravi jarel ndidustatud ka profiilak-
tiline ooforektoomia. Tuleb silmas pidada,
et varem ravitud rinna- ja/vdi munasarja-
vihiga patsiendid, kellel on leitud BRCA1
voi BRCA2 mutatsioon, peavad jdédma onko-
loogi jalgimisele kogu eluks.

ULEVAATED

6.3. MEESTE GENEETILINE KONSULTEERIMINE

Naidustused:

* Koormatud pereanamnees (rinna- ja/voi
munasarjavihi esinemine mitmel pere-
liikmel).

* Perekonnas leitud BRCA1 vdoi BRCA2
geenis mutatsioonid.

* Mehel diagnoositud rinnavéhk.
Jalgimine:

* Rindade enesevaatlus.

* Kliiniline rindade vaatlus kaks korda
aastas

* Baasmammograafia, millele jirgneb
iga-aastane mammograafiline skriining
nendel meestel, kellel esineb glineko-
mastia vOi parenhiimaalne/glandulaarne
tihenemine.

* Eesnddrmevihi skriining: PSA midramine
alates 40. eluaastast ja rektaalne sono-
graafia kord aastas alates 45. eluaastast.

« Ule 50aastastel mammograafia ja/vdi
MRT 1 kord aastas.

7. PATSIENTIDE GENEETILISE
KONSULTEERIMISE VOIMALUSED EESTIS
Patsiente on vOimalik suunata geneetiku
konsultatsioonile ja suurenenud vihiriskiga
perekondade ndustamisele

» Kesklinna Lastepolikliinikusse, Tallinna
Lastehaigla (dr Riina Zordania, dr Elvira
Kurvinen), Ravi 27, Tallinn, registreeri-
mine telefonil 620 7331;

» Tallinna Lastehaigla geneetikateenistusse
(dr Kairit Joost), Tervise 28, Tallinn,
registreerimine telefonil 697 7200;

« TU Kliinikumi tthendlabori geneetika-
keskusesse (dr Piret Laidre, dr Katrin
Ounap), L. Puusepa 2, Tartu, registree-
rimine telefonil 731 9491;

« TU Kliinikumi hematoloogia-onko-
loogia kliinikusse (prof Hele Everaus),
L. Puusepa 8, registreerimine telefonil
731 9100.

Tiiu-Luis. Tigane @regionaalhaigla. ee
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